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Editorial
Epidural ketamine for postoperative analgesia T WO factors have increased interest in ketamine for postoperative analgesia. The first was the discovery of the N-Methyl-D-asparrate (NMDA) receptor and its role in central pain processing and spinal cord neural plasticity. 1 Ketamine is one of two clinically useful NMDA receptor antagonists available (the other is dextromethorphan). Ketamine binds non-competitively to the PCI, (phencyclidine) recognition site in the NMDA receptor channel# In addition, interest in the concept of preemptive analgesia makes ketamine a natural candidate for investigation of postoperative pain relief since blockade of the NMDA receptor reduces noxious stimulusinduced allodynia and hyperalgesia. To avoid the well-known psychomimetic effects ofketamine, investigators have focused on the use of smaller doses than are required for general anaesthesia and alternative administration routes for postoperative analgesia. Spinal administration would seem to be especially interesting due to the proximity of the NMDA receptors and the potential for decrease in dose requirements. Reports on intraspinal administration of ketamine include caudal subarachnoid ketamine administration, with or without local anaesthetic agents, lumbar epidural ketamine alone or with local anaesthetic agents and/or opioids and thoracic epidural ketamine with opioids. There are several case reports, comments and uncontrolled studies related to epidural ketamine analgesia 3-s but only a few controlled clinical trials. 6~s Although two observational studies claimed epidural ketamine is effective as a postoperative analgesic s,4 other uncontrolled trials could find little or no postoperative analgesic effect, s Similarly, properly controlled trials using either small (4-8 mg)7or large (30 mg) s,s doses were unable to document effective postoperative epidural analgesia. Epidural ketamine may have an adjuvant effect when added to epidural morphine s or local anaesthetic agents. 9 Wong et al. s administered 10 mg ketamine and 0.5 mg morphine epidurally to patients scheduled for major joint replacement. The kelanainc/morphine combination produced the same degree of analgesia (with movement) as did 2 mg epidural morphine alone. In this study 10% of patients displayed psychomimetic effects requiting treatment. Yanli et aL, 9 in a controlled study, added 25 mg ketamine to a bupivacaine 0.5% with 1;200,000 adrenalin mixture and administered 20 ml epidurally to patients undergoing lower abdominal or orthopaedic surgery. There was a small but significant decrease in onset time to anaesthesia and a slightly higher segmental blockade in the ketamine group. There were no difference between the ketamine group and the non-ketamine group with regard to postoperative analgesic requirements and no adverse psychomimetic effects were seen. There are some claims that epidural ketamine and morphine combinations may have a preemptive analgesic effect. 1~ Choe et al. I1 in a controlled study added a large dose of ketamine (60 mg) to 2 mg epidural morphine and administered the combination before induction of general anaesthesia or 2-3 hr after the start of abdonfinal surgery. The only measure of analgesic efficacy was analgesic duration which was significantly prolonged in the preincisional group. No psychomimetic effects were noted. The comparative roles of the ketamine or the morphine in the possible preemptive effect are unclear. Wong et al. 1~ used a smaller dose of ketamine (20 mg) with 1.5 mg morphine given epidurally before or after incision to patients having knee joint replacement. Both groups received epidural anaesthesia with lidocaine intraoperatively. Postoperatively all patients received epidural ketamme (10 nag) mad morphine (1 mg) in lidocaine every 12 hr and also had additional PCA morphine available for rescue analgesia. Administration of the morphine/ketamine/fidocaine mixture before surgery resulted in less pain and lower PCA requirements than administration 30 rain after surgery had commenced. The preemptive effect of epidural ketamine alone is difficult to evaluate in this study as corn-*Department of Anaesthesia, Toronto Hospital, and Mr. Sinai Hospital, University of Toronto, Toronto, Ontario. ~Anaesthesiologische Universitaetsldinik, Frciburg, Germany. ~Department of Public Health Sciences and Anaesthesia,University of Toronto.
CAN J ANAESTH 1998 / 45:2 / pp 99-102 binations of epidural agents were always used. Spinal (epidural and subarachnoid) administration ofketamine should continue to be approached with caution. Although animal studies have demonstrated the relative safety of spinal ketamine without preservative 12 doserelated neuro-toxicity studies have not been performed. Most of the studies do not provide good data concerning psychomimetic side effects and this knowledge is important especially in studies evaluating larger bolus doses, continuous infusions or prolonged administration in the postoperative period. Pharmacokinetic studies in humans after a single 5 mg epidural dose indicated rapid access to the circulation from the epidural space. 13 There are no circulatory or CSF pharmacokinetic data f/ore human clinical trials with epidural ketamine.
In this issue Abdel-Ghaffar et al., in a placebocontrolled, randomised blinded trial administered 30 mg epidural ketamine prior to the induction of anaesthesia or 20 rain after skin incision to women undergoing abdominal hysterectomy. They found that epidural ketamine reduced post-hysterectomy pain on the basis of prolongation of time to first request for postoperative analgesic and reduction in postoperative epidural PCA requirements. These effects were not dependent on the timing of the epidural ketamine administration i.e., improved analgesia was present to the same degree in both the pre-and post-incision cpidural ketamine groups.
Thus, evidence is accumulating that epidural ketamine, although not a potent epidural analgesic alone, may have an additive effect with other well known epidural analgesic agents i.e., opioids or local anaesthetic drugs. Although statistically significant, the analgesic effects of epidural ketamine are relatively small and continue to point to combination therapies with their additive and synergistic properties as the desired model for postoperative analgesia.
K&amine p6ridurale pour l'analg6sie postop6ratoire
Deux facteurs ont accru l'inttr~t envers la k&amine pour l'analgtsie postop~ratoire. Le premier a &~ la d&ouverte du r~ceptettr N-m&hyl-D-aspartate (NMDA) et de son r61e dans le traitement central de la douleur et dans la plasticit~ neurale de la moelle t. La k&amine est l'un des deux antagonistes du r&epteur NMDA cliniquement int~ressants, l'autre &ant le dextrom&horphan. La k&a-mine se lie de faffon non comp&itive au site de reconnaissance PCI (phencyclidine) dans le canal du r&epteur NMDAL En outre, l'int~r& pour le concept d'analg&ie pr&mptive falt de la k&amine un candidat naturel dans la recherche sur le soulagement de la douleur postoptratoire puisque le blocage du rtcepteur NMDA rtduit l'aUodynie et l'hyperal#sie induites par un stimulus. Pour &iter les effets psychotomimttiques bien connus de la k&amine, les chercheurs ont concentr6 leurs efforts sur l'ufilisation de doses plus faibles que celles requises pour l'anesth&ie gtn&ale de mtme que sur des voles d'administrafion diff~rentes pour l'analg&ie postop&a-toire. L'administratinn rachidierme apparaltralt particuli~rement intfiressante ~t cause de la proximit~ des r&epteurs NMDA et du potentiel de rtducfion des doses requises. Les &udes concernant l'administration rachidienne de k&amine incluent l'administration subarachnoMienne par voie caudale, avec ou sans anesth~siques locaux, la k&amine ptridurale lombaire seule ou avec anesth~siques locaux et/ou opiacfis et la k&amine par voie p~tidurale thoracique avec opiac&. I1 existe plusieurs &udes de cas, commentalres et &udes non contrtl&s ayant wait ~t l'analgtsie p&idurale par la k&amine 3-s mais seulement quelques &udes cliniques bien contrtl&s 6,s. Bien que deux &udes descriptives pr& tendent que la k&amine p&idurale est efficace comme analg~sique postop&atoire s,4, d'autres &udes non contrtl&s n'ont pu mettre en &idence d'effet 'analg&ique postop~ratoire significatif. De la m~me fagon, des &udes bien contr616r ufilisant ou de petites doses (4-8 rag) 7 ou des plus larges (30 mg) 6,s ont &6 incapables de mettre en ~vidence une analgesic p&idurale postop~ratoire r&Ue. La k&amine p&idurale peut avoir un effet adjuvant lorsque ajout~ h la morphine p&idurale sou h des agents anesth&iques locaux 9. Wong et al. s ont administr~ 10 mg de k&amine et 0,5 mg de morphine par voie p&idurale i~ des patients devant subir un remplacement d'une articulation majeure. La combinaison k&a-mine/morphine a produit le mtme degr6 d'analg&ie (avec mobilisation) que celle produite par 2 mg de morphine seule par voie p&idurale. Dans cette &ude, 10% des patients ont present6 des effets psychotomimttiques n&essitant traltement. Yanli et al. 9 , dans une &ude contr61&, ont ajout6 25 mg de k&anfine/t une solution de bupivacai'ne 0,5% adrc3nalin& ~ 1:200,000 et ont administr~ par vole 6pidurale 20 ml de la solution ~ des patients pour des chirurgies abdominales basses ou orthoptdiques. Le groupe k&amine a pr&ent6 un d~but d'anesth&ie 16gtrement mals significativement plus rapide et un bloc segmentaire 16g~rement plus haut. II n'y avait pas de difference entre les deux groupes, avec ou sans k&amine, quant aux besoins analg&iques postoptratoires et on n'observa pas d'effets psy-chotomim&iques ind~sirables. Certains pr&endent que les combinaisons p&idurales de k&amine et de morphine ont un effet analg&ique de type pr~emptifl ~,11. Choe et al. 11 , dans une &ude contr61&, ont ajout~ une dose ~lev& de k&amine (60 mg) ~ 2 mg de morphine p&idurale et ont administr6 cette combinaison avant l'induction de l'anesth6sie g~n~rale ou 2 ~t 3 heures apt& le d6but de la chirurgie abdominale. La settle mesure de l'effet analg&ique &air la dur& de l'analg&ie, et cette derni6re &ait significativement prolong& dans le groupe pr&incision On n'a pas rapport~ d'effets psychotomimdtiques, mais les r61es comparafifs de la k&a-mine ou de la morplfine dans un effet pr~emptifpossible ne sont pas c/airs. Wong etal) ~ ont utilis~ une dose plus faible de k&amine (20 mg) associ& ~t 1,5 mg de morphine et l'ont administr~ avant ou aprEs l'incision chez des patients subissant une chirurgie de remplacement du genou. Les deux groupes ont requ une anesth6sie p~ridurale avec lidoc.a~ne durant l'intervention. Apr& l'op&ation, tOllS les patients ont requ, ~ routes les 12 heures, par voie p&idurale, 10 mg de k&amine et 1 mg de morphine dilu&s dans la lidoca~e, et ils avaient acc6s une ACP ~ la morphine pour analgEfie de sanvetage. L'administration de la mixture morphine/k&amine/ lidoca/ne avant la clairurgie a entraln6 moins de douleur postop&atoire et moins d'urilisation de I'ACP que Fadministration 30 minutes apr6s le d6but de la chirurgie. Dans cette &ude, l'effet pr&mptif de la k&amme p&idural est difficile fi cerner puisque des combinaisons de m&licaments par vole p~tidurale ont toujours 6t~ utilis&s. L'administration de k&amine par voie p&idurale ou sous-arachno~dienne devrait continuer ~ se faire avec circonspection. M~me si les &udes animales ont d6mon-tr6 h s&utit~ relative de la k&amme sans agent de conservation t2, les ~mdes de neuro-toxicit~ reli6es ~ la dose n'ont pas 6t~ r&lis&s. La plupart des &udes ne fournissent pas de donn&s solides concernant les effets secondaires psychotomim6tiques et cette information devient importante surtout pour Ocaluer des bolus plus consid&ables, des infusions continues ou des administrations prolong~es en p&iode postop~ratoire. Des &udes pharmacocin~tiques chez des humains apr~s une dose ~pidurale unique de 5 mg ont montr~ un acc6s rapide la circulation ~ partir de l'espace ~pidural t~. II n'y a pas de donn&s pharmacocin&iques concernant la circulation ou le LCR ~ partir d'&udes cliniques humaines de la k&amine p&idurale.
Dans ce num6ro du Journal, Abdel-Ghaffar et al., dans une &ude ~ l'aveugle, al6atoire et contr61& par placebo, ont administr~ fi des patientes subissant une hyst&ectomie abdominale 30 mg de k&amine par voie p~tidurale avant l'induction de l'anesth&ie ou 20 minutes apr~:s l'incision cutan&. Ils ont constat~ que la k&a-mine par voie p&idurale r~duisait la douleur post hyst6rectomie si l'on se fie ~t l'aUongemeut du temps 6coul~ avant la premi6re demande d'analg6siques et ~t la r6duc-tion des besoins d'ACP p&idurale. Ces effets ne d~pendaient pas du moment de l'administration de la k&amine i.e., l'am~lioration de l'analg~sie &ait pr4sente darts les deux groupes k&amine. Donc, les preuves s'accumulent concernant la k&a-mine qui, bien que n'&ant pas un analg&ique puissant en soi par vole p&idurale, peut avoir un effet additif avec plusieurs agents analg&iques p&iduraux bien connus i.e., les opiac4s et les anesth&iques locaux. M4me s'ils sont statistiquement significatifs, les effets analg~siques de la k&amine par voie p&idurale sont relafivement discrets et continuent ~ indiquer que les therapies de combinaison exploitant les propri&& additives ou synergiques des divers agents sont le mod61e d6sir6 pour l'analg&ie postop6ratoire.
